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L’ipertensione arteriosa è una patologia largamente diffusa nella popolazione e 
rappresenta uno dei maggiori fattori di rischio cardiovascolare. I meccanismi alla base 
di questa patologia non sono ancora stati del tutto compresi. Il valore pressorio è la 
risultante della forza esercitata dalla pompa cardiaca per spingere il sangue verso la 
periferia, alla quale si oppone la resistenza esercitata a valle dai vasi, il cui calibro non è 
fisso ma varia in base alla necessità. A questo livello si colloca un fattore che svolge un 
ruolo cruciale nella  regolazione di diversi aspetti della circolazione sanguigna: 
l’endotelio vasale. Quest’ultimo produce una serie di mediatori con azione 
vasorilasciante, tra questi il solfuro di idrogeno (H2S) rapprensenta attualmente il gas 
trasmettitore endogeno di maggior interesse. Il solfuro di idrogeno è infatti  un gas, in 
precedenza considerato unicamente come un agente tossico, che  è endogenamente 
prodotto nell’organismo, dove gioca un ruolo fondamentale nella regolazione di una 
grande quantità di funzioni biologiche. 
 
Il primo meccanismo biologico che è stato attribuito al solfuro di idrogeno riguarda 
l’interazione con sistemi ossidoriduttivi. L’azione di H2S si esprime però anche 
mediante l’interazione con target specifici, risulta particolarmente evidente l’attivazione 
dei canali KATP. Tramite questa interazione a livello del muscolo liscio, H2S dilata i vasi 
sanguigni e svolge un’azione protettiva a livello cardiaco. Altri tipi di canali del 
potassio bersaglio di H2S sono i canali KCa e i canali voltaggio operati Kv7. 
 
L’effetto vasorilasciante di H2S sembra essere influenzato dalla presenza a livello 
vascolare di NO, per cui si parla di un cross-talk fra questi due importanti gas 
trasmettitori. Dati sperimentali evidenziano che il cross-talk tra i due gas trasmettitori 
può essere sia positivo che negativo. 
 
Il ruolo farmacologico di H2S è chiaramente legato ai suoi molteplici  effetti a livello  
del sistema cardiovascolare. L’impossibilità di somministrare direttamente un gas 
tossico, data la sua scarsa maneggevolezza, ha condotto allo sviluppo di composti in 
grado di rilasciare H2S. Fino ad oggi, i composti H2S-donor  utilizzati ai fini 
sperimentali sono limitati a semplici sali di zolfo, tra cui il più comune è sodio 
idrosolfuro (NaHS), che rilascia istantaneamente H2S in soluzione acquosa. Tuttavia il 
rilascio di H2S endogeno sembra essere più lento e in concentrazioni  inferiori rispetto 
al rilascio da parte di sali, per cui NaHS non riproduce esattamente ciò che avviene a 
livello endogeno. 
 
Lo scopo del seguente progetto di tesi è stato quello di valutare gli effetti antiipertensivi 
di nuovi composti H2S-donor, prendendo come riferimento la molecola a struttura 
benzotioamidica IS 176, la quale in studi precendenti era stata indicata come un H2S-
donor preferibile rispetto ad altri. Lo studio è stato condotto in un modello sperimentale 
in vivo e la misurazione della pressione arteriosa è stata effettuata mediante metodo 
sfingmomanometrico comunemente denominato Tail Cuff. Lo studio ha previsto 
l’ultilizzo di ratti Wistar Kyoto normotesi, ratti Wistar Kyoto con  ipertesione 
farmacologicamente indotta mediante L-NAME (acuto e cronico) e ratti ipertesi 
geneticamente (SHR). 
 
 RISULTATI 
 
La somministrazione di tutti gli H2S-donor testati, quali NaHS, IS 176, 
Fenilisotiocianato e Benzoilisotiocianato, ha portato a una diminuzione della pressione 
sistolica del 10-15 %  nel  normoteso. Un comportamento differente è stato osservato 
nell’SHR, in questo modello patologico infatti è stata osservata una minore attività 
antiipertensiva di NaHS, ma soprattutto un comportamento anomalo degli altri donatori 
di H2S, la cui somministrazione ha addirittura portato a un incremento di paramentri 
pressori. Nei modelli di ipertensione indotta (L-NAME in acuto e cronico) il profilo 
farmacodinamico degli H2S-donor è analogo a quanto osservato per il normoteso, in 
quanto i composti testati hanno mostrato attività antiipertensiva portando a una 
diminuzione della pressione sistolica del 15%  circa  rispetto  ai valori iniziali.  
 
 
 
 
 
  
 
